




































第 1章 副腎皮質機能亢進症の犬における末梢血好中球のインスリンシグナリング 
 遺伝子発現量の解析 




 HAC 症例犬の末梢血好中球において IRS-1 の発現量は軽度の低下傾向を示し、IRS-2、







第 2章 デキサメサゾン添加による単離した犬末梢血単核球の代謝産物解析 













第 3章  デキサメサゾンおよび TNF-αが犬骨格筋培養細胞の代謝産物とインスリン 
  シグナル遺伝子発現に及ぼす影響の解析 





定した。糖取り込み能は LC-MS/MS を用いて細胞内の 2-デオキシグルコース-6-リン酸量




く、これはグルココルチコイドによる細胞内 BCAA の分解促進と、細胞内への BCAA 輸


























第 5章 副腎皮質機能亢進症の犬と肥満犬の血清中代謝産物の比較検討 
 インスリン抵抗性から糖尿病へ進行するケースが知られる HAC 症例犬（HAC 群）と、
糖尿病の発症に至らない肥満犬（Obesity群）の血清中代謝産物の解析を行い、HAC およ
び肥満が惹起するインスリン抵抗性の違いを代謝産物レベルで比較した。 
 HAC 群では Obesity群と比較し、ALP と ALT が有意に高値を示し、これらの変化は既
報と一致する結果であった。血液中のシスチンは、ヒトでは肥満と強い正の相関があると





る。さらに、stearoyl-Coenzyme A desaturase 1 活性が HAC 群は Obesity群より上昇してい
た。これはヒトにおいて肝臓での糖新生が亢進していることを示す指標である。BCAA



















Obesity群の血清中代謝産物を Control群と比較したところ、血清中 BCAA が高値であっ
た。これはどちらもインスリン抵抗性が生じていることを示唆しているが、HAC 群で
は、Obesity群と比較してインスリン感受性低下の指標である血清中グルタミンの低下
と、糖新生が亢進している傾向が見られた。 
 本研究の結果から、HAC で認められるが肥満では認められない、これらの代謝産物の
違いは、犬の HAC が糖尿病発症に至る一方、犬の肥満が糖尿病に至らない一因を示して
おり、犬における糖尿病の発症機序を解明していく上で有用な知見になると考えられる。
また、犬骨格筋培養細胞を対象としたメタボローム研究は、犬特有の糖尿病発症機序を解
明する有用な手段であると考えられる。 
